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Введение
   Появление ингибиторов остается наиболее 
   серьезным осложнением современной замести-
   .  тельной терапии при гемофилии При тяжелой 
 форме гемофилии    А ингибиторы выявляются у 
20—33%  [1—3].  пациентов При гемофилии  А легкой 
     и средней тяжести частота возникновения инги-
  0,9—7% [4].   биторов составляет Антитела к фак-
  тору свертывания крови IX   3появляются у —6,5% 
    пациентов с тяжелой формой гемофилии  [5,В  
6, 7].
    Исследования в когортах предварительно не 
 леченных    пациентов с тяжелой гемофилией А 
 ,    позволили установить что ингибиторы чаще 
   возникают в раннем   (детском возрасте медиана 
1,7—3,3 ),    50 года в течение первых экспозицион-
     ных дней введения фактора свертывания кро-
ви VIII (FVIII) [8, 9].   Ингибиторы к FVIII   тем не менее 
       могут появиться в любое время в течение жизни 
 [10, 11].    пациента По данным регистра пациентов 
  ,   73%  с гемофилией Великобритании в случаев 
  ингибиторы к FVIII    возникают в течение первых 
10   ,    лет жизни пациентов очень низкая частота 
    образования ингибиторов отмечается во вто-
,      рую третью и четвертую декады жизни пациен-
,    50—60тов а в возрасте    лет регистрируется уве-
    личение числа вновь появившихся ингибиторов 
 к FVIII, ,   ,   что по мнению авторов может быть свя-
     зано с кумулятивным эффектом общего количе-
  ства инфузий FVIII     на протяжении жизни и более 
   частым проведением оперативных вмеша-
     тельств различного характера в этот период 
 [12].времени
   Учитывая возможность появления ингибитор-
     ных антител у пациентов с гемофилией   А в лю-
 , бом возрасте   необходимо регулярное обследо-
 ,   вание пациентов получающих заместительную 
,   .  терапию на наличие ингибитора При обнару-
   жении последнего необходима своевременная 
  .коррекция проводимого лечения
     Терапией первой линии пациентов с гемо-
филией      А при наличии ингибитора к FVIII яв-
    ляется попытка достижения индукции иммунной 
толерантности ( )   ИИТ путем регулярных инфу-
 зий FVIII.    Стандартные режимы включают моно-
 терапию FVIII    50в дозах от  /    3МЕ кг массы тела  
   [13]   300раза в неделю до  /   МЕ кг массы тела 
 [14—16]   ежедневно или применение FVIII  в комби-
    нации с иммуносупрессорами и внутривенными 
 [17, 16].иммуноглобулинами
    ИИТ является дорогостоящим видом лече-
 [18—20].      ния При принятии решения о начале 
    проведения ИИТ следует учитывать наличие 
   прогностически неблагоприятных для достиже-
   ,  ния иммунной толерантности факторов к кото-
     7рым относятся возраст пациентов старше  ,лет  
     период времени от обнаружения ингибитора до 
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   2начала ИИТ более  ,   лет наличие титра инги-
  200битора более    ,  БЕ в анамнезе начало ИИТ 
    10при титре ингибитора более  ,  БЕ ранее неу-
    давшиеся или преждевременно прерванные по-
 пытки ИИТ [21].
 2006С  .     г в рамках международной мульти-
   центровой исследовательской программы ObsITI 
(Observational International Multicenter  Study in ITI)  в России 
    проводится лечение пациентов с ингибиторной 
   .формой гемофилии методом ИИТ
  —   Цель исследования оценить эффектив-
      ность ИИТ у пациентов с ингибиторной формой 
    гемофилии при наличии прогностически не-
    .благоприятных для ИИТ факторов риска
Материал и методы
    18Лечение методом ИИТ проводилось  паци-
    ентам с ингибиторной формой гемофилии А 
( .табл  1).  17  18  (94,4%) У из пациентов имеются 
    один или несколько прогностически неблагопри-
    .ятных для проведения ИИТ факторов
    Активность ингибитора определялась в Бе-
  ( )   тезда единицах БЕ оригинальным тестом Бе-
      тезда с модификацией по Нимегену с буфериза-
     цией нормальной плазмы и добавлением имида-
   зола до уровня рН = 7,4 [22].   Титр ингибитора 
    считался положительным при цифрах более 
0,6 .     0,6   5БЕ Титр антител от до   БЕ считался 
,    5низким более или равный   — .БЕ высоким
  Проводилась высокодозная монотерапия 
 « »  («препаратом Октанат Octapharma AG»,  Швейца-
)      [23рия в соответствии с Боннским протоколом
—25]. 
   « »  Стартовая доза препарата Октанат со-
 245ставляла  /      МЕ кг массы тела для пациентов с 
    высоким титром ингибитора при двукратном 
    103,5введении в сутки и  /    МЕ кг массы тела для 
      пациентов с низким титром ингибитора с одно-
   .   кратным введением в сутки Все пациенты 
 .    строго комплаентны Каждый пациент до нача-
    ла лечения подписал информированное согла-
.сие
    Для купирования острых эпизодов крово-
     течений во время проведения ИИТ использова-
  -ли введение эптакога α ( )активированного  
(«Novo Nordisk»,  )    « »Дания или препарата Фейба  
(«Baxter AG», )   .Австрия в стандартных дозах
    ИИТ считается эффективной при достиже-
  :  нии следующих критериев отсутствие ингибито-
 (  0,6ра менее  ),   БЕ нормализация времени 
 восстановления FVIII (  66%), более нормализация 
  времени полужизни FVIII (  6более  ).  ч Полным 
    успехом лечения считается достижение трех 
,     критериев частичным успехом считается нор-
    ,  мализация двух из трех критериев частичным 
 ответом является     наличие одного из трех кри-
.териев      В случае отсутствия снижения титра 
  50%      ингибитора на и более от исходного в тече-
 6—12ние      мес лечения методом ИИТ терапия 
 .  считается неэффективной Оценка эффективно-
    18 , сти ИИТ проводилась у пациентов получав-
    6ших высокодозную терапию более  . мес После 
    достижения полного успеха доза препарата 
  1уменьшалась на  000   8МЕ каждые   нед до 
    перевода пациента на профилактическое лече-
. ние
Результаты
    Исчезновение ингибитора было достигнуто у 
11  12     из пациентов с высоким титром ингибитора 
   6     и у всех пациентов с низким титром ингиби-
,      тора что свидетельствует о достижении ча-
   94,4% , стичного ответа у пациентов получавших 
  .лечение методом ИИТ
   Нормализация времени восстановления FVIII 
зарегистрирована у 10 из 12 пациентов с высоким 
титром       ингибитора и у всех пациентов с низким 
 ,    титром ингибитора что свидетельствует о дости-
    88,9% , жении частичного успеха у пациентов полу-
   .чавших лечение методом ИИТ
     9Полный успех был достигнут у  (75%)  12из  
      пациентов с высоким титром ингибитора и у 
5 (83,3%)  6     из пациентов с низким титром инги-
.битора
 .В табл  2    представлены временные интер-
    валы достижения ключевых критериев эффек-
   18 .тивности лечения у пациентов
 1Т а б л и ц а
Характеристика пациентов ингибиторной формой гемофилии, леченных методом ИИТ
Показатель     Пациенты с высоким титром ин-
 (12 ,  гибитора человек из них 
    Пациенты с низким титром ин-
 (6 ,  гибитора человек из них 
  (18 , Все пациенты человек
  из них взрослые — 9, 
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взрослые — 4, дети — 8), медиа-
 ( )на разброс
взрослые — 5, дети — 1), медиа-
 ( )на разброс
дети — 9),  (медиана раз-
)брос
   , Возраст в начале ИИТ годы 10,5 (5—24) 24 (3—57) 16 (3—57)
   Время от диагностики ингибитора 
  , до начала ИИТ годы 5 (0—16) 10 (1—16) 7,5 (0—16)
   ,Исторический пик титра ингибитора  
БЕ
22 (13,5—8000) 3,6 (0,8—4,5) 20 (0,8—8000)
    , Титр ингибитора в начале ИИТ БЕ 15,4 (1,2—384) 0,4 (0—4,5) 6,1 (0—384)
 2Т а б л и ц а
Время до достижения критериев эффективности ИИТ
 Критерий эффективности
   Пациенты с высоким титром 
,  (ингибитора среднее ме-
)диана
    Пациенты с низким титром
,  (ингибитора среднее ме-
)диана
 ,Все пациенты  
-сред
 ( )нее медиана
     Время до достижения титра ингибитора менее 
0,6 , БЕ мес
2,1 (2,0) 3,7 (2,1) 2,7 (2,0)
  Время до достижения  нормализации времени 
 восстановления FVIII,  мес 3,0 (3,0) 4,8 (3,5) 3,7 (3,0)
     Время до достижения нормализации времени полу-
 жизни FVIII, мес 14,7 (14,0) 8,3 (8,6) 12,4 (10,1)
  Переносимость лечения удовлетворитель-
.        ная Ни у одного пациента во время ИИТ не 
   отмечалось нежелательных побочных эффек-
. тов
 1У  (8,3%)     пациента с высоким титром инги-
     битора и наличием четырех прогностически не-
    благоприятных для проведения ИИТ факторов 
 6после      мес терапии лечение было прервано 
 .ввиду неэффективности
11     пациентов закончили лечение методом 
     ИИТ и переведены на профилактическое лече-
  « »    35—40ние препаратом Октанат в дозе  /МЕ кг 
    .массы тела каждый второй день
   Полученные результаты следует рассматри-
  ,    вать как предварительные так как часть паци-
 (6  18)   . ентов из продолжают получать лечение
      1После достижения полного успеха в ИИТ  
    пациенту было проведено тотальное эндопро-
    тезирование коленного сустава с заместитель-
  ной терапией FVIII.  -   Каких либо осложнений во 
     время оперативного вмешательства и в послео-
   . перационном периоде не зарегистрировано До-
   полнительного введения препаратов шунтирую-
   .щего действия не потребовалось
     На протяжении лечения методом ИИТ зна-
    чительно уменьшилось число спонтанных кро-
 ( )    .вотечений кровоизлияний у всех пациентов  
У 27,7%  ,   пациентов получавших высокодозную 
  « »,   терапию препаратом Октанат за время лече-
      ния не отмечалось ни одного эпизода спонтан-
  ,   ного геморрагического синдрома что суще-
   :  ственно улучшило качество жизни позволило 
    им расширить возможности повседневной жизни 
   .и быть социально активными
Обсуждение
     ИИТ используется для лечения пациентов с 
     ингибиторной формой гемофилии во всем мире 
 30 .   более лет Разработаны различные протоко-
    лы для достижения иммунной толерантности 
[15, 26].   Проведены мультицентровые исследова-
    ,  ния по лечению методом ИИТ важнейшими из 
  которых являются International Immune Tolerance Registry 
(IITR) [27],  North American Immune Tolerance Registry (NAITR) 
[28],  German ITI Registry [29].   Однако сравнение ре-
   зультатов этих исследований представляется 
,      затруднительным так как для оценки эффек-
   тивности проводимого лечения использовались 
  нестандартизованные фармакокинетические па-
,   ,  раметры а группы пациентов получавших ле-
  ,    чение методом ИИТ не сопоставимы по основ-
 .ным характеристикам
 1999В  .  г Kroner [30]  опубликовал сравнитель-
    ный анализ данных из IITR  и NAITR. Ключевыми 
  статистически достоверными прогностическими 
     факторами для успеха ИИТ были обозначены 
       титр ингибитора у пациента в анамнезе и титр 
   .   ингибитора при старте ИИТ Иммунная толе-
    82%  рантность была достигнута в случаев при 
    условии максимального титра ингибитора в 
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   50анамнезе пациента менее  .  БЕ Отмечалась 
   обратная статистически достоверная корреля-
    ция между снижением эффективности лечения 
    .и увеличением исторического пика ингибитора  
,    200Так при ингибиторе более    БЕ в анамнезе 
     50%  .успех был достигнут лишь в случаев  
      Подобная картина отмечалась и по данным Ger-
man ITI Registry.   Полученные предварительные ре-
  2  12   зультаты лечения из пациентов с зареги-
   стрированным анамнестическим титром ингиби-
  200тора более   :   БЕ аналогичны у одного паци-
  6ента после    мес высокодозной монотерапии 
 « »   препаратом Октанат сохраняется ингибитор 
 0,6более  ,     БЕ у второго достигнут частичный 
 .     успех ИИТ У обоих пациентов лечение продол-
,     жается что позволяет предположить более вы-
   . сокую финальную эффективность терапии
     Начало ИИТ при титре ингибитора менее 
10     БЕ позволило достичь иммунной толерантно-
  79%    сти в случаев по данным IITR   87% и в случа-
   ев по данным NAITR.   В результате исследований 
   выявлена закономерность снижения эффектив-
      ности ИИТ при повышении стартового для ИИТ 
 . ,    титра ингибитора Так при титре ингибитора от 
21  50до       БЕ в начале лечения успех достигнут 
  36%    лишь у пациентов по данным IITR   38% и у па-
   циентов по данным NAITR.    9 ИИТ была начата из 
12      10пациентов при титре ингибитора более  БЕ 
(  5,9—384разброс  ).   БЕ Предварительные ре-
   зультаты лечения демонстрируют достижение 
   91,7% , частичного ответа у пациентов частичного 
  83,3%      75%успеха у пациентов и полного успеха в  
.    случаев Полученные данные свидетельствуют 
    о высокой эффективности проводимого высоко-
     дозного лечения даже в прогностически не-
  .   благоприятной группе пациентов Одной из воз-
    можных причин высокой эффективности лече-
     ния может быть применение для проведения 
 ИИТ FVIII,    ,содержащего фактор Виллебранда  
 « ».препарата Октанат
Заключение
      ИИТ у пациентов с ингибиторной формой ге-
 мофилии А    при наличии прогностически не-
    благоприятных факторов для достижения им-
   мунной толерантности является целесооб-
.     разным Октанат является эффективным и без-
     опасным препаратом и может быть рекомендо-
     ван для проведения высокодозной терапии у 
    пациентов с ингибиторной формой гемофилии 
.А
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